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［关键词］　骨髓增殖性肿瘤；　ＪＡＫ２突变；　临床特征

　　骨髓增殖性肿瘤（ＭＰＮｓ）是指分化相对成熟的一系或多系
骨髓细胞不断地克隆性增殖所致的一组肿瘤性疾病，血常规检

查结果可表现为一系或多系血细胞增生，表现为 ＷＢＣ计数、
Ｈｂ、ＰＬＴ计数异常，伴肝脏、脾脏或淋巴结肿大。其临床表现具
有明显的异质性，许多患者无特殊表现或以心脑血管疾病就

诊［１］，容易被忽视。ＭＰＮｓ在治疗上应注重稳定外周血象，预防
并发症，延缓疾病进展。我们对我院近５年收治的 ＭＰＮｓ患者
的临床特点及实验室检查结果进行回顾性分析，探讨 ＪＡＫ２阳
性骨髓增殖性肿瘤的临床特征，以期提高对此类疾病的认识，

为其诊断和预后提供更直接的依据。

对象与方法

１．对象：２０１４年１月～２０１８年１０月我院收治的ＭＰＮｓ患者
８０例，分为真性红细胞增多症（ＰＶ）组（２１例）、原发性血小板
增多症（ＥＴ）组（４９例）和原发性骨髓纤维化（ＰＭＦ）组（１０例）。
ＭＰＮｓ的诊断标准：根据骨髓穿刺检查结果（包括骨髓细胞形态
学、骨髓病理学、流式免疫分型、细胞遗传学及分子生物学），综

合临床表现，参照《内科学》第九版［２］关于 ＭＰＮｓ中 ＰＶ、ＥＴ、
ＰＭＦ的诊断标准进行诊断。根据ＪＡＫ２是否突变将所有患者分
为ＰＶＪＡＫ２突变组（２０例）、ＰＶＪＡＫ２未突变组（１例）、ＥＴ
ＪＡＫ２突变组（３９例）、ＥＴＪＡＫ２未突变组（１０例）、ＰＭＦＪＡＫ２突
变组（６例）、ＰＭＦＪＡＫ２未突变组（４例）。本研究通过我院伦理
委员会审核批准，所有患者或家属均签署知情同意书。

２．方法
（１）临床资料收集：收集患者一般资料（包括性别、年龄）和

实验室检查结果［包括血常规、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、维生素Ｂ１２、
β２微球蛋白、促红细胞生成素（ＥＰＯ）］。指标正常参考值范围：

ＷＢＣ计数 ４～１０×１０９／Ｌ；Ｈｂ１２０～１６０ｇ／Ｌ（男），１１０～１５０ｇ／Ｌ
（女）；ＰＬＴ计数１００～３００×１０９／Ｌ。

（２）骨髓相关检查：将患者的常规骨髓细胞涂片进行瑞士
染色，观察骨髓增生程度、各系血细胞比例及形态。取肝素钠

抗凝的骨髓２ｍｌ，观察髓系抗原及白细胞分化抗原（ＣＤ）５６的
表达情况。取乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝的骨髓２～４ｍｌ，进行
ＢＣＲＡＢＬ、ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ、ＪＡＫ２外显子１２和１３、ＣＡＬＲ、ＭＰＬＷ５１５
基因突变检测。取肝素钠抗凝的骨髓４～６ｍｌ，观察中期分裂
象染色体情况，个别患者染色体培养细胞失败后应重新留取

外周血送检。骨髓活检标本均来自骼前或髂后上棘，标本长度

≥１．５ｃｍ，经福尔马林液固定后送检。免疫学、骨髓活检、基因
突变、染色体的检测均为将标本送到第三方检验公司进行。

（３）影像学检查：所有患者体检后若发现脏器肿大，行超声
检查进一步测量评估。肝脾在肋下可触及为肝脾肿大，超声检查

可测量其肿大程度。肝脏肿大为右锁骨中线上肋下２～５ｃｍ；
脾脏肿大为左锁骨中线上肋下４～２４ｃｍ，可达髂窝。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分析。计数

资料以例数和百分比表示，组间比较采用 Ｕ检验。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果
１．所有患者中各种基因的异常表达情况：８０例患者中典型

基因异常表达７０例（８７．５０％），ＪＡＫ２基因突变６５例（８１．２５％），
其中有２例（２．５０％）外显子１２突变，４例（５．００％）ＣＡＬＲ基因突
变，１例（１．２５％）ＭＰＬＷ５１５基因突变。２１例 ＰＶ患者中２０例
（９５．３３％）有基因突变，均为ＪＡＫ２突变，其中有１８例（８５．７１％）
为ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变，２例（９．５２％）为外显子１２突变。４９例ＥＴ
患者中有４３例基因突变，其中ＪＡＫ２突变３９例（７９．５９％）；ＣＡＬＲ
突变３例，在ＪＡＫ２无突变患者中占３０％；ＭＰＬＷ５１５突变１例。
１０例ＰＭＦ患者中有７例（７０．００％）基因突变，其中 ＪＡＫ２突变
６例（６０．００％），ＣＡＬＲ基因突变１例（１０．００％），在 ＪＡＫ２无突
变中占２５％。在７０例基因突变患者中未发现２种以上基因突
变同时存在。

２．３组患者临床资料比较：６５例ＪＡＫ２突变患者中，男２５例，
女４０例，年龄＜６０岁２３例（３５．４％），年龄≥６０岁４２例（６４．６％）。
在ＰＶ和ＥＴ组中，年龄≥６０岁患者比例均高于同组年龄 ＜６０岁
患者（６６．７％比３３．３％，６７．３％比３２．７％）。ＪＡＫ２突变患者中共
５例出现肝脏肿大，包括ＥＴ组３例，ＰＭＦ组２例；共３１例出现脾
脏肿大，包括ＰＶ组７例，ＥＴ组１８例，ＰＭＦ组６例。ＰＶ和ＥＴ组
ＪＡＫ２突变患者发生肝脏和脾脏肿大的比例均高于同组ＪＡＫ２无
突变患者（Ｐ＜０．０５），但在 ＰＭＦ组 ＪＡＫ２突变与无突变患者中
肝脏和脾脏肿大发生率的比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表１。
　　３．３组患者血常规检查结果比较：６５例 ＪＡＫ２突变患者中
有４６例（７０．８％）外周血 ＷＢＣ计数为（１０～２０）×１０９／Ｌ；７例
（１０．８％）外周血ＷＢＣ计数＞２０×１０９／Ｌ，其中嗜酸粒细胞增高
８例，嗜碱粒细胞增高１４例，均为轻度增高；ＪＡＫ２无突变患者
有１０例（６６．７％）外周血 ＷＢＣ计数为（１０～２０）×１０９／Ｌ；２例
（１３．３％）外周血白细胞水平 ＞２０×１０９／；ＪＡＫ２有无突变两组
患者外周血ＷＢＣ计数升高患者比例比较差异无统计学意义
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表２　３组患者血生化检查结果比较（例）

组别 例数
ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ）

≤２００ ＞２００
β２微球蛋白（ｍｇ／Ｌ）
≤３ ＞３

ＥＰＯ（ｍＩｕ／ｍｌ）
≤４ ＞４

维生素Ｂ１２（ｐｇ／ｍｌ）
≤１０００ ＞１０００

ＰＶ组
ＪＡＫ２突变 ２０ ７ １３ １４ ６ ２０ ０ １４ ６
ＪＡＫ２无突变 １ ０ １ １ ０ １ ０ １ ０

ＥＴ组
ＪＡＫ２突变 ３９ １５ ２４ ２５ １４ ０ ３９ ２０ １９
ＪＡＫ２无突变 １０ ６ ４ ８ ２ ０ １０ ５ ５

ＰＭＦ组
ＪＡＫ２突变 ６ ２ ４ ５ １ ０ ６ ３ ３
ＪＡＫ２无突变 ４ ２ ２ １ ３ ０ ４ ４ ０

表１　３组患者临床资料比较（例）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄（岁）

＜６０ ≥６０
肝脏

肿大

脾脏

肿大

ＰＶ组
ＪＡＫ２突变 ２０ ９／１１ ６ １４ ０ ７
ＪＡＫ２无突变 １ １／０ １ ０ ０ ０

ＥＴ组
ＪＡＫ２突变 ３９ １４／２５ １５ ２４ ３ １８
ＪＡＫ２无突变 １０ ６／４ １ ９ ０ ０

ＰＭＦ组
ＪＡＫ２突变 ６ ２／４ ２ ４ ２ ６
ＪＡＫ２无突变 ４ ３／１ ０ ４ ０ ４

（８１．６％比８０．０％，Ｐ＞０．０５）。ＪＡＫ２突变患者中有３例 Ｈｂ水
平＜１１０ｇ／Ｌ，均为ＰＭＦ患者；２７例 Ｈｂ水平为（１１０～１６０）ｇ／Ｌ；
２６例Ｈｂ水平为（１６０～２００）ｇ／Ｌ；８例 Ｈｂ水平 ＞２００ｇ／Ｌ，均为
ＰＶ患者。ＪＡＫ２突变患者中有７例（１０．８％）ＰＬＴ计数 ＜４００×
１０９／Ｌ；５８例（８９．２％）ＰＬＴ计数为（４００～１０００）×１０９／Ｌ；ＪＡＫ２
无突变患者中有８例（５３．３％）ＰＬＴ计数 ＞１０００×１０９／Ｌ，均为
ＥＴ患者；ＪＡＫ２有无突变两组患者外周血 ＰＬＴ计数升高患者比
例比较差异无统计学意义（８９．２％比５３．３％，Ｐ＞０．０５）。
４．３组患者血生化检查结果比较：６５例 ＪＡＫ２突变患者中

有４１例（６３．１％）ＬＤＨ＞２００Ｕ／Ｌ，２１例（３２．３％）β２微球蛋白＞
３ｍｇ／Ｌ，２８例（４３．１％）维生素 Ｂ１２＞１０００ｐｇ／ｍｌ。ＰＶ组有无
ＪＡＫ２突变患者 ＥＰＯ≤４ｍＩＵ／ｍｌ比例均高于 ＥＰＯ＞４ｍＩＵ／ｍｌ，
３组ＪＡＫ２突变患者中ＬＤＨ＞２００Ｕ／Ｌ和β２微球蛋白＞３ｍｇ／Ｌ比
例均高于同组 ＪＡＫ２无突变，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
而维生素Ｂ１２水平升高患者比例在 ＰＶ（２８．６％）、ＥＴ（４９．０％）、
ＰＭＦ（３０．９％）３组间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见
表２。
　　５．３组患者骨髓相关检查情况：６５例 ＪＡＫ２突变患者中有
６例（９．２％）骨髓增生低下，２２例（３３．８％）增生活跃，２７例
（４１．５％）增生明显活跃，１０例（１５．４％）增生极度活跃；６０例
（９２．３％）患者骨髓增生面积≥４０％。ＪＡＫ２无突变患者中有１３例
（８６．７％）骨髓增生面积≥４０％，ＪＡＫ２有无突变２组骨髓增生
面积≥４０％患者比例比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＪＡＫ２
突变患者的骨髓中 ＣＤ３４＋ＣＤ１１７＋细胞所占的比例为 ０．３７％
（０．２０％～０．５０％），３１例患者合并 ＣＤ１１ｂ、ＣＤ１６、ＣＤ１３、ＣＤ１５
表达紊乱，１２例患者部分异常表达 ＣＤ５６，在 ＪＡＫ２无突变患者
中未发现ＣＤ５６的异常表达。６５例ＪＡＫ２突变患者细胞遗传学
染色体核型正常，中期分裂相１０～３０个。
６．ＭＰＮｓ患者的首发症状：１１例患者因体检发现 ＭＰＮｓ；

２例因血液粘滞度高的非特异症状如头晕乏力等就诊，其中

４例为脑血管意外（急性脑梗死２例、短暂性脑缺血发作２例）；
８例因出血症状就诊，多表现为皮肤、黏膜出血；４例 ＰＭＦ患者
以消化道症状就诊。

讨　　论
ＭＰＮｓ是骨髓造血多功能干细胞克隆性增殖引起的一组疾

病，主要表现为分化相对成熟的一系或多系髓系细胞持续性异

常
!

殖。临床上可表现为一种或多种血细胞质和量的异常、出

血倾向、血栓形成及髓外化生等。随着对该类疾病认识的逐步

加深及对疾病分子生物学异常的深入研究，其诊治趋于完善，

部分可采取靶向治疗［３７］。

本研究结果显示，大部分ＢＣＲＡＢＬ阴性的ＭＰＮｓ患者表现
为典型的分子生物学异常，与孙苓蔚等［８］的研究结果一致，可

有ＪＡＫ２、ＣＡＬＲ或ＭＰＬ等基因突变，且在不同ＭＰＮｓ中突变率有
所差异。其中 ＪＡＫ２突变占突变基因的比例最高，达８１．２５％；
ＭＰＬＷ５１５突变率较低，在 ＥＴ患者中可见。ＪＡＫ２突变在 ＰＶ
患者中占９５．２％，其中ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ突变为８５．７％，与国外文献
报道的ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ在ＰＶ中突变率为６５％ ～９５％相似［９］。外

显子１２检出率为９．５％；在 ＥＴ患者中占７９．６％；在 ＰＭＦ患者
中占６０％，与Ｊｅｋａｒｌ等［１０］报道结果相比偏高，可能与单中心样

本量较少有关。ＣＡＬＲ基因突变在ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ无突变的ＥＴ及
ＰＭＦ患者中的检出率分别为３０％与２５％，与Ｈａｓｌａｍ等［１１］的研

究结果有所差异，考虑其原因可能与样本量较少有关。本研究

发现１例ＭＰＬＷ５１５Ｌ／Ｋ突变的ＥＴ患者。对ＭＰＮｓ患者均进行
ＪＡＫ２Ｖ６１７Ｆ、ＣＡＬＲ、ＭＰＬＷ５１５基因突变的检测，未发现１例同
时表达两种以上基因突变，与 Ｋｌａｍｐｆｌ等［１２］的研究结果相符，

上述基因突变的存在是相互独立的。

本研究发现，在ＪＡＫ２突变患者中，中老年人（年龄≥６０岁）
较多，女性略多于男性。脏器肿大患者中以脾脏肿大较多见，

在ＰＭＦ组患者中，无论有无 ＪＡＫ２突变均出现脾脏肿大。而在
ＰＶ和ＥＴ组ＪＡＫ２无突变患者中均未发现脏器肿大，其原因尚
有待进一步明确。在ＰＶ和ＥＴ组中，ＪＡＫ２突变患者的白细胞及
ＰＬＴ计数升高患者比例与无突变患者中二者升高患者比例相比
差异均无统计学意义，均大部分表现为升高；ＰＬＴ计数 ＞１０００
×１０９／Ｌ均发生在ＪＡＫ２无突变患者中，但因样本量较少，其结
果无统计学意义，需要丰富样本量进一步研究。ＬＤＨ＞２００Ｕ／Ｌ、
β２微球蛋白＞３ｍｇ／Ｌ患者比例在ＪＡＫ２有无突变患者间比较差
异有统计学意义。维生素 Ｂ１２水平升高、骨髓增生面积≥４０％
患者比例在ＪＡＫ２有无突变患者间比较差异均无统计学意义。
ＪＡＫ２突变患者中更易出现免疫表型表达紊乱，异常表达 ＣＤ５６
的均发生于ＪＡＫ２突变患者中，临床上若遇到此类患者需密切
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观察其有无向其他疾病转化的风险。

随着我国人口老龄化的加剧及检测手段的逐步完善，ＭＰＮｓ
检出率越来越高。在诊断中要注重病史采集和实验室检查等；

明确诊断后根据危险分层进行正确的处理以预防并发症；提高

此类疾病患者的生存质量。在 ＢＣＲＡＢＬ阴性的 ＭＰＮｓ患者中
ＪＡＫ２突变比例最高，需要注意观察此类患者的临床和实验室
检查特点，若有条件可以同时观察有无 ＡＳＸＬ１、ＥＺＨ２、ＴＥＴ２、
ＩＤＨ１／ＩＤＨ２、ＳＲＳＦ、ＳＦ３Ｂ１等克隆性增殖异常，为疾病的早期识

别和危险分层提供依据，以便采取更好的干预措施［１３１４］。
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（本文编辑：余晓曼）

［关键词］　尼龙绳套扎术；　乙状结肠；　肠息肉

　　结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一，在世界范围内的发病
率和死亡率分别高居第三位和第四位［１］。肠道黏膜经过逐渐、

累积、反复的损伤［２］，使得黏膜依次从正常黏膜、增生、息肉至

腺瘤，进一步进展为恶性肿瘤。息肉大小与癌变密切相关，息

肉越大，其发展为恶性肿瘤的可能性越高［３］。因此，内镜下尽

早发现息肉并将其切除，对延缓或阻止患者肠道恶性肿瘤的发

生具有重要意义。乙状结肠是结直肠息肉、腺瘤的常见发病部

位之一［４］，其肠腔道较为弯曲，一端较为固定，另一端活动度较

大，这种生理结构无论是对结肠镜检查、内镜下治疗，还是对术

后出血均有较大影响。本文将对乙状结肠巨大带蒂息肉在内

镜下尼龙绳套扎术联合金属夹的应用进行探讨。

对象与方法

１．对象：２０１７年９月～２０１８年９月于湖北省武汉市第八医院
行肠道检查及治疗的乙状结肠息肉患者２６例，年龄２９～９１岁，
平均年龄（６０．０３±１２．８５）岁。共检查出乙状结肠巨大带蒂息
肉（直径≥２０ｍｍ）３０枚，直径２０～３５ｍｍ，其中男性２１枚，女性
９枚。排除合并严重心肺功能疾病等操作禁忌证的患者，长期
服用阿司匹林、氯吡格雷等抗血小板药物的患者推迟１周行内
镜下息肉切除术。所有患者均签署知情同意书。

２．方法：完善术前检查，包括血常规、凝血功能、传染病相
关指标等。对于具有糖尿病等老年性疾病的患者，需要完善生

化功能（肝肾功能、电解质、心肌酶谱）等相关检查。将复方聚

乙二醇电解质２０８．６８ｇ×３盒溶解于３０００ｍｌ温水中，于手术日
清晨４时服用，并于２ｈ内喝完，术前要求患者解出的大便颜色
为淡黄色清亮。完善术前准备后进行内镜下治疗，我院内镜中

心肠镜使用奥林巴斯 Ｖ２６０，高频电凝电切使用德国爱尔博
ＶＩＯＣＡＲＴ２００Ｄ，圈套器使用奥林巴斯ＭＡＪ２５４或ＭＡＪ３４０。

结　　果
１．术中情况：操作医生将肠镜顺利进镜至回盲部，对大肠

进行检查，再退镜至乙状结肠息肉部位，通过旋转镜身、调动旋
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